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钯催化选择性构筑(Z)-[3]戟烯反应研究 
徐云芳 a    李阳 a    付梓桐 a    林绍艳 b    祝洁 a    吴磊*,a 

(a南京农业大学  理学院化学系  江苏省农药学重点实验室  南京 210095)  
(b南京农业大学  作物遗传与种质创新国家重点实验室  南京 210095) 

摘要  本工作发展了钯催化下芳甲醛对甲苯磺酰腙与膦酰基取代联烯的偶联反应, 顺利地以中等至良好的收率及较高

的立体选择性制备了一系列(Z)-[3]戟烯衍生物. 不同于烷基取代的苯磺酰腙与烯烃的简单偶联, 该反应使用芳甲醛对

甲苯磺酰腙作为底物, 经由 1,3-钯迁移历程成功构筑了两个 C＝C 双键. 在最优反应条件下, 该反应展示了较宽的底物

适用范围和较高的立体选择性. 最终以 31 个反应实例获得一系列(Z)-[3]戟烯衍生物, 最高 79%分离产率和＞20∶1 Z/E
选择性, 为(Z)-[3]戟烯衍生物的合成应用提供了简便高效的方法.   
关键词  (Z)-[3]戟烯衍生物; 芳甲醛对甲苯磺酰腙; 膦酰基取代联烯; 钯催化; 立体选择性 

Palladium-catalyzed Stereoselective Synthesis of (Z)-[3]Dendralenes 
Xu, Yunfanga    Li, Yanga    Fu, Zitonga    Lin, Shaoyanb    Zhu, Jiea    Wu, Lei*,a  

(a Jiangsu Key Laboratory of Pesticide Science, Department of Chemistry, College of Sciences,  
Nanjing Agricultural University, Nanjing 210095, China)  

(b State Key Laboratory of Crop Genetics and Germplasm Enhancement, Nanjing Agricultural University,  
Nanjing 210095, China) 

Abstract  In this work, coupling of allenylphosphine oxides with aromatic tosylhydrazones were successfully developed 
under palladium catalysis, delivering (Z)-[3]dendralene derivatives in medium to good yields with high stereoselectivity. 
Different from the simple coupling of alkyl substituted tosylhydrazones and alkenes, aromatic tosylhydrazones were used as 
substrate in this work, with which two C＝C bonds were constructed simultaneously involving a 1,3-palladium migration 
process. Under the optimized reaction conditions using Pd(PPh3)2Cl2 as catalyst, anhydrous methanol as solvent and 
1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU) as base, the reaction showed wide substrate scope and high stereoselectivity. 31 
examples of (Z)-[3]dendralenes were obtained with up to 79% isolated yield and up to ＞20∶1 Z/E selectivity. The protocal 
provideds a simple and efficient method for the synthesis and application of (Z)-[3]dendralene derivatives. Further 
transformation of compound 3al was achieved to consturct the chromene skeleton which is widely occured in biologically 
active molecules and natural products. The general procedure is as following: to a Schlenk tube was added allenylphosphine 
oxide 1 (0.3 mmol), aromatic tosylhydrazone 2 (0.6 mmol), Pd(PPh3)2Cl2 (5 mol%, 11 mg), and tBuCOONa•H2O (0.6 mmol, 
85 mg). The reaction flask was sealed, evacuated and back-filled with nitrogen for three times. Afterwards, anhydrous 
methanol solvent (3 mL) was added through a syringe and DBU (0.9 mmol) was injected slowly. The reaction was carried out 
at 85 ℃ for 2～3 h. Upon completion of the reaction, the solvent was evaporated under reduced pressure and the residue 
was purified by column chromatography on silica gel using petroleum ether/ethylacetate (V/V＝1∶1～2∶1) to afford the 
target product 3. The general procedure for transformation of 3al is as following: to a 10 mL round-bottom flask containing 
3al (0.3 mmol), 3 mL of anhydrous dichloromethane was added under argon protection. After cooled to －78 ℃, boron 
tribromide was added dropwise and the mixture was sitrred for 20 min before moved to room temperature and stirred 
overnight. The reaction solution was quenched with ice water, extracted with dichloromethane and saturated brine, 
evaporated under reduced pressure, after which the crude product was separated by column chromatography using petroleum 
ether/ethylacetate (V/V＝2∶1) to afford the target product. 
Keywords  (Z)-[3]dendralenes; aromatic tosylhydrazones; allenylphosphine oxides; palladium catalysis; stereoselectivity 

  
1  引言 

Dendralenes 作为一种无环交叉共轭聚烯烃, 是包

含共轭碳碳双键的六种基本类型低聚烯烃结构之一. 其

它五种低聚烯烃家族分别是非环无支链的线性多烯、非

环无支链的累积多烯、有环无支链的轮烯、有环有支链

的富烯以及有环有支链的轴烯[1]. 由于 dendralenes 的立

体构型与大戟科植物叶茎分布在空间上非常相似, 故本
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课题组建议其中文名称为“戟烯”, 该名称于 2020 年发

表在《有机化学》期刊上[2]. 在命名时, 常冠以数字[3], 
[4], …, [n]以表示戟烯结构中的双键数目(图 1). [3]戟烯

是戟烯家族中最简单的一员, 由于季碳原子不能携带取

代基, 所以它有五个碳原子可用于取代. 如果考虑几何

异构体, 则可能有四种不同的单取代[3]戟烯[3].  

 
图 1  戟烯、[3]戟烯及其四种单取代的结构 
Figure 1  The structures of dendralenes, [3]dendralenes and four mono-
substituted [3]dendralenes 

作为戟烯家族最简单的一员, [3]戟烯不仅是天然产

物的基本骨架[4], 而且可参与 Diels-Alder 反应, 以原子

经济的方式快速构建多环体系[5], 受到了化学家们的广

泛关注. (Z)-[3]戟烯也是天然产物中的重要骨架[6], 但有

关该类结构的合成仅有少数几例报道[7], 而且大多数情

况下立体选择性或产率都不太理想 . 例如 , 2013 年 
Glorius 课题组[8]用金属 Rh 催化含导向基团的烯烃与联

烯丙基醋酸酯的偶联反应合成了[3]戟烯, 其中报道了

唯一一例(Z,Z)-[3]戟烯, 但仅有 28%的收率(图 2, a). 
2019 年, 考虑到通过烯炔的半氢化可能得到(Z,Z)-[3]戟
烯衍生物, 本课题组[9]报道了用新型次级磷氧化物稳定

的 Au/Pd 纳米选择性氢化共轭烯炔高选择性地制备了

(Z)-及(Z,Z)-[3]戟烯衍生物. 由于烯炔原料是由联烯与

炔烃经偶联炔基化反应合成的, 因此作者进一步尝试了

膦酰基联烯与炔烃的炔基化、选择性氢化串联反应, 再
次高选择性地成功合成了(Z)-及(Z,Z)-[3]戟烯衍生物[10] 
(图 2, b). 然而当涉及[3]戟烯 3号位取代时, 只有一小部

分底物具有较好的立体选择性(Z/E＞20∶1), 大多数化

合物的立体选择性都不太理想. Sherburn 课题组[11]报道

了一例通过调控有机锌试剂的加入顺序与偕二溴烯烃

进行两次 Negishi 偶联的反应, 成功解决了戟烯产物的

Z/E 立体选择性问题(图 2, c). 但是有机锌试剂的制备条

件通常比较苛刻, 而且有机锌化合物大多都易燃易氧化

不易储存.  

 

图 2  (Z)-[3]戟烯的合成研究 
Figure 2  Studies on the synthesis of (Z)-[3]dendralenes
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2017 年, 本课题组[12]在钯催化下实现了膦酰基联

烯与苯磺酰腙的偶联反应, 成功制得了[3]戟烯衍生物, 
但其立体选择性较差(图 2, d). 于是, 本工作设想将 N-
苯磺酰腙一侧的烷基基团换成氢原子, 或许会经由 Pd
的迁移而以一种新的方法得到具有立体选择性的[3]戟
烯衍生物, 然后进一步通过条件的优化控制其立体选择

性. 基于该设想, 本工作尝试了在金属钯催化下芳甲醛

对甲苯磺酰腙与膦酰基取代联烯偶联高选择性地制备

(Z)-[3]戟烯衍生物的新方法(图 2, e). 

2  结果与讨论 

2.1  反应条件优化 
本研究以二甲基膦酰基取代联烯(1a)和苯甲醛-4-

甲基苯磺酰腙(2a)为模板底物, 在25 mL的Schlenk管中

加入二甲基膦酰基取代联烯 1a (0.2 mmol, 80 mg), 苯甲

醛-4-甲基苯磺酰腙 2a (0.4 mmol, 110 mg), K2CO3 (0.6 
mmol, 79 mg), Pd(PPh3)2Cl2 (5 mol%, 11 mg), tBu-
COONa•H2O (0.4 mmol, 57 mg), 在氮气氛围下加入 3.0 
mL 无水的 1,4-二氧六环, 在 110 ℃下搅拌反应 18 h.  
减压蒸馏去除溶剂后, 粗产物经硅胶柱层析分离, 以收

率 24%, Z/E 为 2∶1 得到预期的[3]戟烯衍生物 3a (表 1, 
Entry 1). 在此结果基础上, 对该反应进行了条件筛选

(表1). 首先对反应溶剂进行了筛选, 当反应在极性溶剂

N,N-二甲基甲酰胺(DMF)中进行时, 产率可提高到 30% 
(表 1, Entry 2), 而在乙酸乙酯(EA)中仅有痕量的目标产

物生成(表 1, Entry 3). 但值得高兴的是, 在极性质子溶

剂甲醇中, 可得到收率 50%, Z/E 比为 4∶1 的目标产物

(表 1, Entry 4). 随后, 在甲醇溶剂中对反应时间进行了

考察, 实验结果表明适当缩短时间对产率及立体选择性

有利. 将反应时间缩短到 9 h, 收率可提高到 56%, Z/E
比略有提升(表 1, Entry 5). 将反应时间控制在 2 h, 可得

到收率为 67%, Z/E 比为 5∶1 的目标产物(表 1, Entry 6). 
但再继续缩短时间到 30 min, 会有副产物 4a 产生而导

致产率下降(表 1, Entry 7). 催化剂的筛选实验结果表明, 
Pd(PPh3)2Cl2是较优催化剂, 能以收率 67%, Z/E 比 5∶1
得到目标产物. 使用不含配体的 Pd(OAc)2催化剂, 仅能

获得痕量的目标产物(表 1, Entry 8). 更换 Pd(PPh3)4 和

Pd(PhCN)Cl2 作为催化剂时, 收率与立体选择性均稍有

下降, 分别为 57%、Z/E比 4∶1和 32%、Z/E比 4.2∶1 (表
1, Entries 9, 10). 而使用其它金属催化剂如 Rh(PPh3)2Cl
则未能得到目标产物(表 1, Entry 11). 然后, 对碱进行了

考察. 该反应在有机碱 1,8-二氮杂双环[5.4.0]十一碳-7-
烯(DBU)中收率不变, Z/E 略有提高为 5.3∶1(表 1, Entry 
12). 其它有机碱和无机碱对反应没有显示出促进作用

(表 1, Entries 13～16). 此外, 对添加剂、配体以及磺酰

腙上的官能团进行了考察, 但反应收率与立体选择性都

未能有进一步提升(详见支持信息). 基于上述实验结果, 
确定了最优条件为: 以5 mol%的Pd(PPh3)2Cl2为催化剂, 
3.0 equiv.的 DBU 为碱, 在甲醇溶剂中回流反应 2 h. 

表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of reaction conditionsa 

 

Entry Catalyst Solvent Time/h Base Yieldb/% 
     3a (Z/E)c 4a 
1 Pd(PPh3)2Cl2 1,4-dioxane 18 K2CO3 24 (2∶1) 0 
2 Pd(PPh3)2Cl2 DMF 18 K2CO3 30 (2.3∶1) 0 
3 Pd(PPh3)2Cl2 EA 18 K2CO3 trace 0 
4 Pd(PPh3)2Cl2 MeOH 18 K2CO3 50 (4∶1) 0 
5 Pd(PPh3)2Cl2 MeOH 9 K2CO3 56 (4.3∶1) 0 
6 Pd(PPh3)2Cl2 MeOH 2 K2CO3 67 (5∶1) 0 
7 Pd(PPh3)2Cl2 MeOH 0.5 K2CO3 23 (Z) 70 
8 Pd(OAc)2 MeOH 2 K2CO3 trace 0 
9 Pd(PPh3)4 MeOH 2 K2CO3 57 (4∶1) 0 
10 Pd(PhCN)Cl2 MeOH 2 K2CO3 32 (4.2∶1) 0 
11 Rh(PPh3)2Cl MeOH 2 K2CO3 NDd 0 
12 Pd(PPh3)2Cl2 MeOH 2 DBU 67 (5.3∶1) 0 
13 Pd(PPh3)2Cl2 MeOH 2 DMAP 34 (5.2∶1) 0 
14 Pd(PPh3)2Cl2 MeOH 2 DIPEA 40 (5∶1) 0 
15 Pd(PPh3)2Cl2 MeOH 2 Cs2CO3 37 (3.2∶1) 0 
16 Pd(PPh3)2Cl2 MeOH 2 KHCO3 46 (5∶1) 0 

a Reaction conditions: a mixture of 1a (0.20 mmol) and 2a (2.0 equiv.), 2.0 mL refluxing solvent, N2 atmosphere. b Isolated yield. c Z/E values were determined by 31P 
NMR analysis. d ND＝no detected. 
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2.2  底物普适性与衍生化研究 
确定了反应的最优条件后, 对反应底物的普适性进

行了考察. 首先, 用二甲基联烯1a与含不同取代基的芳

甲醛-4-甲基苯磺酰腙 2 反应, 得到了一系列的[3]戟烯

衍生物 3aa～3at (图 3). 结果表明, 无论芳甲醛-4-甲基

苯磺酰腙的苯环对位是供电子基团还是吸电子基团, 都
可得到中等至良好的收率以及较高的立体选择性, Z/E
比在 5∶1～＞20∶1 之间. 值得注意的是, 当取代基为

N(Et)2 时, 可得到以 Z-构型为主导的目标产物(3af, Z/E
＞20∶1). 但是当取代基团为具有较大共轭结构的联苯

2i和萘环2j时, Z/E比下降到了3∶1. 然后, 考察了邻间

位甲基取代的底物, 均可得到中等的收率, 其中间甲基

(3ao) Z/E 为 8∶1, 而具有较大位阻效应的邻甲基得到

了以 Z-构型为主导的目标产物(3al, Z/E＞20∶1). 紧接

着, 对含有邻位取代基的一系列底物进行了考察, 均可

以中等至良好的收率得到 Z-构型为主导的目标产物

(3ak, 3am～3at). 同时, 为了进一步确定产物的结构和

立体构型, 培养并测定了产物 3at 的单晶结构(CCDC 
2161122).  

基于上述结果, 考虑到 2-甲氧基苯甲醛-4-甲基苯

磺酰腙 2l 能以较高收率得到以 Z-构型为主导的目标产

物. 故选取2l为模板底物与含有不同取代基团的膦酰基

取代联烯反应, 考察其普适性(图4). 首先考察了一系列

芳香取代基对反应的影响, 研究发现无论芳环上是氢原

子(3bl), 给电子基(3cl, 3fl)还是吸电子基(3gl～3il), 均
能以较高的区域选择性(Z/E＞20∶1)以及中等至良好的

收率得到目标产物. 此外, 对邻间位甲基进行了考察, 
实验结果表明邻甲基(3dl)收率明显高于间甲基(3el), 但
均有较好的区域选择性(Z/E＞20∶1). 随后, 考察了含

环烷基取代的底物. 当取代基为环己基时(3jl), 收率有

所下降, 以 33%的收率得到 Z-构型为主导的目标产物. 
但是当目标产物中含有茚基结构时(3kl), 收率与立体选

择性均有所下降, 分别为 37%和 Z/E比 4∶1. 当R2为萘

环时, 产物(3ll)的区域选择性大于 20∶1, 收率为 52%. 
随后, 我们对反应产物的进一步衍生化进行了探

索. 如图 5 所示, 在－78 ℃下, 戟烯化合物 3al 在三溴

化硼作用下脱掉甲基然后与自身双键加成进行关环, 形
成 2H-1-苯并吡喃类化合物 5. 色烯是由苯环与吡喃环

结合而成的一类杂环化合物, 被广泛地用于药物分子 
中[13]. 近年来人们对色烯衍生物的生物活性进行了大

量研究, 结果表明多种合成的色烯衍生物都具有良好的

抗癌活性[14]. 2H-1-苯并吡喃作为色烯类化合物中的一

种, 在天然产物和药物分子中也能发现其骨架[15]. 该衍

生化反应为合成此类化合物提供了参考思路.  

 
图 3  苯磺酰腙底物扩展 a 
Figure 3  Substrate scope of N-tosylhydrazonesa 

a Reaction conditions: 1a (0.30 mmol) and 2 (2.0 equiv.) in refluxing MeOH (3.0 mL) was stirred under N2 
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图 4  膦酰基联烯底物扩展 a 
Figure 4  Substrate scope of allenylphosphine oxidesa 

a Reaction conditions: 1 (0.30 mmol) and 2l (2.0 equiv.) in refluxing MeOH (3.0 mL) was stirred under N2 

 

图 5  产物 3al 的转化 

Figure 5  Transformation of product 3al

2.3  反应机理研究 
为了研究反应的历程, 我们进行了氘代实验. 将氘

标记的底物 1a-d6与 2-甲氧基苯甲醛-4-甲基苯磺酰腙 2l
反应, 得到了相应的[3]戟烯衍生物 3al-d5, 分离收率为

30%. 实验结果显示, 反应中 CD3 基团发生了明显的消

除. 因此, 证实了联烯的末端的确发生了 β-氢消除反应. 
此外, 在标准反应条件下, 2-甲氧基苯甲醛-4-甲基苯磺

酰腙 2l 与二甲基联烯 1a 和氘代二甲基联烯 1a-d6 发生

分子间的竞争反应, 动力学同位素效应(KIE)实验证实

其 KIE (KH/KD)值为 1.1∶1(图 6). 由此可知, 联烯一端

发生 β-氢的消除不是该反应的决速步骤.  
根据以上实验结果以及文献研究[16], 本工作提出

了如下可能的反应机理(图7). 首先, 二价钯在体系中被

还原成零价钯, 膦酰基取代联烯芳基醚发生 C(sp3)—
O(Ar')的断裂, 零价钯插入形成 π-烯丙基-钯物种 A. 与
此同时, 在碱的作用下芳甲醛对甲苯磺酰腙脱去 Ts‒, 

形成重氮化合物与中间体 A 形成原位的 π-烯丙基钯卡

宾物种B. 中间体B互变形成C, C经迁移插入形成D, D
发生 1,3-Pd 迁移形成 E, E 发生 β-氢消除生成最终的目

标产物 3, 同时释放出零价钯完成催化循环.  

3  结论 

在前期的工作基础上, 本工作使用芳甲醛对甲苯磺

酰腙替代烷基基团的苯磺酰腙, 经由 1,3-钯迁移反应历

程, 成功构筑了两个 C＝C 双键, 制备了一系列(Z)-[3]
戟烯衍生物. 该催化反应具有良好的收率、较宽的底物

适用范围和较高的立体选择性, 为构筑(Z)-[3]戟烯衍生

物提供了简便、高效的合成方法. 除此之外, 本工作实

现了戟烯化合物 3al 的衍生转化, 构建了广泛存在于生

物活性分子和天然产物中的色烯骨架, 为开展该类化合

物的合成及应用提供了可供参考的研究思路和方法. 
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图 6  氘代实验 
Figure 6  Deuterium-labelling experiments 
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图 7  可能的反应机理 
Figure 7  Proposed reaction mechanism

4  实验部分 

膦酰基取代联烯类底物根据文献[17]方法合成, 芳
甲醛对甲苯磺酰腙类底物根据文献[18]方法合成.  

反应的通用方法: 在 Schlenk 反应管中依次加入底

物 1 (0.3 mmol)、底物 2 (0.6 mmol), Pd(PPh3)2Cl2 (5 
mol%, 11 mg), tBuCOONa•H2O (0.6 mmol, 85 mg). 氮气

置换三次后, 通过注射器加入 3.0 mL 无水甲醇溶剂, 微
量注射器缓慢加入 DBU (0.9 mmol). 反应在 85 ℃反应

2～3 h. 反应完成后冷却至室温, 用旋转蒸发仪去除溶

剂后 , 粗产物通过柱层析分离纯化[淋洗液 : V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶1～2∶1]得到目标产物 3.  

化合物 5 的合成方法: 将 0.3 mmol 的标准底物 3al
加入 10 mL 的圆底烧瓶中, 在氩气保护下, 加入 3 mL
的无水二氯甲烷. 在－78 ℃下, 缓慢滴加三溴化硼, 滴
加完后继续反应 20 min, 再将反应移至室温, 搅拌过夜. 
将反应液用冰水淬灭, 用二氯甲烷和饱和食盐水萃取, 
减压蒸发 , 粗产物用柱层析分离后[淋洗液 : V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝2∶1]可得到收率为 24%的目标产

物. 
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